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研究成果の概要（和文）：inv(3)/t(3;3)と-7を有する白血病細胞に感受性を示す化合物を探索するための薬剤
スクリーニングの結果、EZH2阻害剤がinv(3)/t(3;3)と-7を有するYCU-AML1とOCI-AML20に高い感受性を示した。
In vitro培養系を用いた解析でも、EZH2阻害剤はYCU-AML1、OCI-AML20の細胞増殖を有意に抑制し、効率的にア
ポトーシスを誘導することが示された。本白血病細胞でEZH2阻害がアポトーシスを誘導する分子経路を検証する
ため、RNA・CUT&Tagシーケンスを実施し、GADD45g-p38-p53経路の活性化がアポトーシス誘導に必須の役割を担
うことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Drug screen assay revealed that multiple EZH2 inhibitors show 
pharmacological activity against YCU-AML1 and OCI-AML20 cells, two human AML cell lines harboring 
both inv(3)/t(3;3) and -7. In vitro culture with EZH2 inhibitors significantly suppressed cell 
growth of YCU-AML1 and OCI-AML20 cells. In addition, EZH2 inhibition efficiently induced apoptosis 
in these AML cell lines. In order to seek the exact molecular basis of EZH2 inhibitor-mediated 
apoptosis induction in YCU-AML1 and OCI-AML20 cells, we performed RNA-seq and CUT&Tag-seq. These 
omics data revealed that GADD45g-p38-p53 axis is activated upon EZH2 inhibition in these cells and 
that epigenetic silencing of GADD45g-p38-p53 axis is a major molecular mechanism by which high-risk 
MDS/AML cells with inv(3)/t(3;3) and -7 evade apoptosis cell death.

研究分野：血液・腫瘍内科
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床的に予後不良なinv(3)/t(3;3)と-7の両者を有するMDS/AML細胞の細胞増殖を抑制し効率的にアポトーシスを
誘導する分子標的薬としてEZH2阻害剤を見出すことに成功した。in vitro培養系のみならずin vivo生体モデル
でもEZH2阻害剤はYCU-AML1によるヒト白血病発症能を抑制することも確認した。その分子基盤として、
GADD45g-p38-p53経路の活性化がEZH2阻害によるアポトーシス誘導に必須であることを明らかにし、定常状態に
おける本経路の抑制がinv(3)/t(3;3)と-7を有する白血病のアポトーシス回避に重要であることを明らかにし
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

3 番染色体の逆位・転座(inv(3)/t(3;3))を有する骨髄異形成症候群・急性骨髄性
白血病は高率に 7番染色体の欠失(-7)を合併し、両者を有する患者群は 5年生存
率約 0%と極めて予後が悪い。しかし inv(3)/t(3;3)と-7がどのように協調して抗が
ん剤に耐性を示す予後不良な白血病を発症させるのか、詳細な分子メカニズム
は不明である。 
 
 
 
２．研究の目的 
初年度の研究から inv(3)/t(3;3)のみを有する細胞に比べて inv(3)/t(3;3)と-7を有
する白血病細胞の方が抗がん剤シタラビンへの耐性を示すという仮説は成立し
ないことが判明した。そのため inv(3)/t(3;3)と-7 を有する白血病細胞特異的に薬
剤感受性を示す化合物を網羅的に探索すること、並びにそこで得られた候補化
合物による詳細な薬効の評価並びに薬効が発揮される分子メカニズムを明らか
にすることを目的として研究を進めることとした。 
 
 
 
３．研究の方法 
上記研究目的を達成するため、下記の方法並びに研究計画を立案した。 
(1) inv(3)/t(3;3)と-7を有する白血病細胞 YCU-AML1と OCI-AML20に薬剤感受性を
示す化合物を網羅的に探索するために Tocriscreen 2.0を用いて解析した。 
(2) 実験(1)で見出した EZH2阻害剤に着目し、inv(3)/t(3;3)単独株(MUTZ-3、Kasumi-
3、HNT-34)、inv(3)/t(3;3)と-7 を有する細胞株(YCU-AML1、OCI-AML20)を液体培養
液中でEZH2阻害剤存在下に培養し、MUTZ-3、Kasumi-3、HNT-34に比べYCU-AML1、
OCI-AML20において増殖能が阻害されるのかを明らかにする。 
(3) inv(3)/t(3;3)と-7 を有する白血病細胞で EZH2 の阻害により細胞周期進展の抑
制並びにアポトーシス誘導がより効率的に観察されるのかを検討するため、実
験(2)で培養した細胞を回収し、Ki67/DAPI染色並びにAnnexin V/DAPI染色を行う。
inv(3)/t(3;3)単独細胞株に比べ inv(3)/t(3;3)と-7 を有する細胞株で増殖期分画
(Ki67+/DAPI+)の割合が低く、アポトーシス誘導分画(Annexin V+/DAPI-)の割合が高い
のかを明らかにする。 
(4) エピゲノム因子 EZH2が inv(3)/t(3;3)と-7の両者を有する白血病細胞のアポト
ーシス回避に関わる分子経路を明らかにするため、賦形剤または EZH2阻害剤で
治療後の YCU-AML1及び OCI-AML20から DNA/RNAを抽出し、CUT&Tagシーケン
スと RNA シーケンスを実施する。これによりエピゲノム因子 EZH2 が直接その
転写を制御する下流因子のうち、inv(3)/t(3;3)と-7 の両者を有する白血病細胞の
アポトーシス回避に関わる分子を同定していく。 
 
 
 
４．研究成果 
inv(3)/t(3;3)と-7 を有する白血病細胞に薬剤感受性を示す化合物を網羅的に探索
するために Tocriscreen 2.0 を用いて解析したところ、EZH2 に対する阻害剤が
inv(3)/t(3;3)と-7 を有する YCU-AML1 と OCI-AML20 に特異的に高い感受性を示す
ことが確認された。In vitro培養系を用いて、EZH2阻害剤を培養液に添加して増
殖曲線を解析した結果、YCU-AML1、OCI-AML20及び UCSD-AML1では細胞増殖が
阻害剤添加により有意に抑制されたのに対して、Mono-7と Kasumi-3では増殖は
抑制されなかった。以上から EZH2阻害剤は inv(3)/t(3;3)と-7を有する白血病細胞
特異的に増殖抑制効果を発揮することが示された。アポトーシス解析では、EZH2
阻害剤存在下で培養した細胞ではコントロールに比べて Annexin V+分画の有意
な増加を認めたのに対して、増殖期にある DAPI+ Ki67+分画の減少は認められなか
った。以上から EZH2 阻害剤は YCU-AML1、OCI-AML20 に効率的にアポトーシス
を誘導することが示された。更に EZH2阻害剤処理後の YCU-AML1細胞を免疫不
全マウス NSG に移植したところ、薬剤未処理の細胞レシピエントではマウス体
内でヒト AMLの発症が見られたのに対して、EZH2処理後の細胞レシピエントで
は AML発症が大幅に遅延し、全生存期間も有意な延長が示された。これらの白
血病細胞において EZH2阻害がアポトーシスを誘導する分子経路を明らかにする



ため、RNA・CUT&Tagシーケンスを実施した結果、GADD45g-p38-p53経路の活性
化がアポトーシス誘導に必須の役割を担っていることが判明し、定常状態では
inv(3)/t(3;3)と-7 を有する白血病細胞はエピゲノム制御による GADD45g-p38-p53
経路の抑制によりアポトーシス回避を誘導することが示唆された。 
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